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Ta pfi® 25mq/25mq wirkstoffhaltiges Pflaster

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tapfi 25 mg/25 mg wirkstoffhaltiges Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein wirkstoffhaltiges Pflaster von 10cm? ent-
hélt 1g Emulsion mit 25mg Lidocain und
25 mg Prilocain.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Ein wirkstoffhaltiges Pflaster enthdlt 20mg
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Wirkstoffhaltiges Pflaster

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tapfi wird angewendet zur Oberflachen-
andsthesie von intakter Haut im Zusammen-
hang mit:

e der Einfihrung von Nadeln, z.B. von
intravenosen Kathetern oder bei Blutent-
nahmen

e chirurgischen Eingriffen an der Hautober-
flache

bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche

Die Einzelheiten zu den Anwendungsgebie-
ten und Eingriffen, bei denen das wirkstoff-
haltige Pflaster angewendet werden kann,
sind mit Dosierung und Einwirkdauer in den
Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Weitere Hinweise zur sachgerechten Anwen-
dung des Arzneimittels bei solchen Eingriffen
siehe ,, Art der Anwendung”.

Altere Patienten

Eine Dosisreduktion ist bei adlteren Patien-
ten nicht notwendig (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Tabelle 2 — Kinder von 0—-11 Jahren

Alter Eingriff

Dosierung und
Einwirkdauer

Kleinere Eingriffe (z.B. Einfihrung
von Nadeln oder chirurgische Be-
handlung von lokalen Ldsionen)

Ein oder mehrere wirkstoffhal-
tige Pflaster fur eine Stunde
(zu Details siehe unten)

Neugeborene und
Sduglinge
0-2 Monate" 237

Nicht mehr als 1 wirkstoffhal-
tiges Pflaster flir eine Stunde®

Sauglinge
3-11 Monate” 27

Bis zu 2 wirkstoffhaltige Pflas-
ter fur eine Stunde®

Kleinkinder und

Bis zu 10 wirkstoffhaltige

Kinder Pflaster fir 1-5 Stunden®
1-5 Jahre

Kinder Bis zu 20 wirkstoffhaltige
6-11 Jahre Pflaster fir 1-5 Stunden®

Kinder und Jugend-
liche mit atopischer
Dermatitis

Dellwarzen

Vor der Entfernung von

Einwirkdauer: 30 Minuten

1) Beireifen Neugeborenen und Sauglingen unter 3 Monaten sollte nur eine Einzeldosis innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden
angewendet werden. Bei Kindern im Alter von 3 Monaten und élter kénnen innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden maximal
2 Dosen im Abstand von mindestens 12 Stunden angewendet werden, siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

2) Tapfi sollte bei Sauglingen im Alter von bis zu 12 Monaten, die mit Methdmoglobin-induzierenden Arzneimitteln behandelt
werden, aufgrund von Sicherheitsbedenken nicht angewendet werden, siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

3) Tapfi sollte bei Frithgeborenen, die vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden, aufgrund von Sicherheitsbeden-

ken nicht angewendet werden, siehe Abschnitt 4.4.

4) Eine Einwirkdauer von mehr als 1 Stunde wurde nicht dokumentiert.
5) Bei einer 4-stiindigen Einwirkdauer von 2g Lidocain/Prilocain Creme auf einer Hautfldche von 16cm? wurde kein klinisch

signifikanter Anstieg des Methamoglobinspiegels beobachtet.

6) Nach einer langeren Einwirkdauer ldsst die andsthesierende Wirkung nach.
7) Aufgrund seiner GroRe ist das wirkstoffhaltige Pflaster fiir die Anwendung auf bestimmten Kérperpartien von Neugeborenen

und Sauglingen weniger gut geeignet.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Einmalanwendung ist eine Dosisredukti-
on bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Eine Dosisreduktion ist bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion nicht notwendig.

Art der Anwendung
Anwendung auf der Haut.

Es ist darauf zu achten, dass das zu anasthe-
sierende Areal sauber und trocken ist.

Bei Bedarf sind Haare in dem zu behandeln-
den Areal vor Anwendung des Pflasters zu
entfernen.

Tabelle 1 — Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Indikation/Eingriff

Dosierung und Einwirkdauer

Haut

Kleinere Eingriffe (z. B. Einfiihrung von
Nadeln oder chirurgische Behandlung von
lokalen Lasionen)

Ein oder mehrere wirkstoffhaltige Pflaster
werden auf die zu behandelnden Hautareale
aufgeklebt und fiir 1-5 Stunden® einwirken
gelassen.

1) Nach einer ldngeren Einwirkdauer lasst die andsthesierende Wirkung nach.

Die Verpackung des wirkstoffhaltigen Pflas-
ters durch Ziehen an der Aluminiumlasche an
der Ecke offnen.

Das wirkstoffhaltige Pflaster ist so aufzubrin-
gen, dass die weille Scheibe das zu andsthe-
sierende Areal abdeckt.

Nach Entfernen der Schutzfolie das Pflaster
auf das zu behandelnde Hautareal legen und
entlang des Randes fest andriicken.

Nicht auf die Pflastermitte driicken, da dies
dazu fuhren kann, dass die Lidocain/Prilo-
cain-Emulsion austritt und die Klebeflache
nicht ausreichend haftet.

Die Uhrzeit des Aufbringens direkt auf dem
wirkstoffhaltigen Pflaster notieren. Das wirk-
stoffhaltige Pflaster sollte bei Erwachsenen
und Kindern ab 3 Monaten mindestens eine
Stunde vor dem geplanten Eingriff aufge-
bracht werden.

Bei Sauglingen zwischen 0 und 2 Monaten
betrdgt die Hochsteinwirkdauer 1 Stunde
bei einem behandelten Areal von maximal
10cm?.

Das wirkstoffhaltige Pflaster darf nicht zer-
schnitten oder in kleinere Stiicke geteilt wer-
den.
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4.3 Gegenanzeigen

* Uberempfindlichkeit gegen Lidocain und/
oder Prilocain oder Lokalandsthetika vom
Amidtyp oder einem der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bei Patienten mit einem vererbten Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenasemangel oder
idiopathischer Methamoglobindmie besteht
ein erhohtes Potenzial, Anzeichen einer arz-
neimittelinduzierten ~ Methdamoglobindmie
zu entwickeln. Bei Patienten mit Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenasemangel ist das
Antidot Methylenblau zur Methdmoglobin-
Reduktion unwirksam und ist sogar in der
Lage, das Hamoglobin selbst zu oxidieren.
Daher kann Methylenblau nicht als Therapie
angewendet werden.

Aufgrund unzureichender Daten zur Resorp-
tion sollte Tapfi nicht auf offenen Wunden
angewendet werden.

Bei der Anwendung von Tapfi bei Patienten
mit atopischer Dermatitis ist Vorsicht gebo-
ten. Eine kiirzere Einwirkdauer von ca. 15-30
Minuten ist moglicherweise ausreichend
(siehe Abschnitt 5.1). Eine Einwirkdauer von
mehr als 30 Minuten bei Patienten mit atopi-
scher Dermatitis konnte zu einem vermehr-
ten Auftreten von lokalen GefaRreaktionen
fuhren, insbesondere zu Rotungen an der
Applikationsstelle sowie in einigen Féllen zu
Petechien und Purpura (siehe Abschnitt 4.8).
Vor der Entfernung von Dellwarzen bei Kin-
dern mit atopischer Dermatitis wird eine Ein-
wirkdauer von 30 Minuten empfohlen.

Die Anwendung von Tapfi in der Umgebung
des Auges sollte mit besonderer Vorsicht er-
folgen, da es zu Augenirritationen kommen
kann. AuRerdem kann das Fehlen schitzen-
der Lidreflexe zu Hornhautirritationen und
einer moglichen Hornhautabrasion fiihren.
Bei einem Augenkontakt sollte das Auge so-
fort mit Wasser oder Natriumchloridlésung
9 mg/ml (0,9%) gespiilt und so lange ge-
schiitzt werden, bis das Empfindungsvermo-
gen wiederhergestellt ist.

Lidocain und Prilocain haben in Konzentrati-
onen Uber 0,5 bis 2 % bakterizide und anti-
virale Eigenschaften. Aus diesem Grund soll-
te das Impfergebnis nach der intrakutanen
Injektion von Lebendimpfstoffen Gberwacht
werden, obwohl eine klinische Studie darauf
hinweist, dass die Immunantwort, die an-
hand von lokaler Quaddelbildung bewertet
wurde, nicht von einer Anwendung von Tapfi
vor einer BCG-Impfung gegen Tuberkulose
beeinflusst wird.

Tapfi enthadlt Macrogolglycerolhydroxystearat
(Ph.Eur.), das Hautreaktionen hervorrufen
kann.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Tapfi bei der Blutentnah-
me an der Ferse von Neugeborenen konnte
durch Studien nicht nachgewiesen werden.

Bei Neugeborenen und Sauglingen unter 3
Monaten wurde héufig bis zu 12 Stunden
nach der Applikation von Tapfi im Bereich
der empfohlenen Dosierung ein voriiberge-
hender, klinisch nicht signifikanter Anstieg
des Methamoglobinspiegels beobachtet.

Wenn die empfohlene Dosierung uberschrit-
ten wird, sollte der Patient hinsichtlich des
Auftretens von systemischen Nebenwirkungen
infolge der Methdamoglobindmie beobachtet
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 4.9).

Tapfi sollte nicht angewendet werden:

* bei Neugeborenen/Sduglingen im Alter
von bis zu 12 Monaten, die gleichzeitig
mit Methdmoglobin-induzierenden Arznei-
mitteln behandelt werden,

* bei Friihgeborenen, die vor der 37. Schwan-
gerschaftswoche geboren wurden, da bei
ihnen das Risiko besteht, erhéhte Methamo-
globinspiegel zu entwickeln.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Prilocain in hoher Dosierung kann einen
Anstieg der Methamoglobinspiegel hervor-
rufen, insbesondere in Zusammenhang mit
Methdmoglobin-induzierenden  Arzneimit-
teln (z.B. Sulfonamide, Nitrofurantoin, Phe-
nytoin, Phenobarbital). Diese Aufzdhlung ist
nicht abschlieRend.

Bei hoheren Tapfi-Dosierungen sollte bei
Patienten, die auflerdem andere Lokalanas-
thetika oder strukturverwandte Arzneimittel
erhalten, verstarkt auf Anzeichen systemi-
scher Toxizitat geachtet werden, da sich die
toxischen Wirkungen addieren.

Arzneimittel, die die Clearance von Lidocain
herabsetzen (wie z.B. Cimetidin oder Beta-
blocker), kénnen potenziell toxische Plasma-
konzentrationen hervorrufen, wenn Lidocain
wiederholt in hoher Dosierung Uber einen
langen Zeitraum angewendet wird. Im Rah-
men der empfohlenen Dosierung ist diese
Wechselwirkung jedoch bei kurzzeitiger Be-
handlung mit Lidocain (wie z. B. mit Tapfi)
klinisch nicht relevant.

Kinder und Jugendliche

Spezielle Studien zur Erfassung von Wech-
selwirkungen bei Kindern wurden nicht
durchgefihrt. Es ist wahrscheinlich, dass die
Wechselwirkungen adhnlich wie bei Erwach-
senen sind.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Obwohl die topische Anwendung nur mit

einem geringen Grad an systemischer Re-
sorption verbunden ist, sollte die Anwen-
dung von Tapfi bei schwangeren Frauen mit
Vorsicht erfolgen, da nur unzureichende
Daten uber die Anwendung von Tapfi bei
Schwangeren vorliegen. Allerdings weisen
tierexperimentelle Studien nicht auf direkt
oder indirekt schadliche Wirkungen in Be-
zug auf Schwangerschaft, embryofetale Ent-
wicklung, Geburtsvorgang oder postnatale
Entwicklung hin. Reproduktionstoxitat zeigte
sich im Rahmen von subkutaner/intramus-
kuldrer Anwendung hoher Lidocain- oder
Prilocain-Dosen, die die Exposition einer to-
pischen Anwendung wesentlich tberstiegen
(siehe Abschnitt 5.3).

Lidocain und Prilocain passieren die Plazen-
taschranke und kénnen vom fetalen Gewebe
resorbiert werden. Es ist davon auszugehen,
dass Lidocain und Prilocain bei einer grolen
Zahl schwangerer Frauen und Frauen im ge-
barfahigen Alter angewendet wurden. Bisher
wurden keine spezifischen Stérungen des Re-
produktionsprozesses, wie z.B. eine erhohte
Haufigkeit von Missbildungen oder andere
direkt oder indirekt schadigende Wirkungen
auf den Fetus, berichtet.

Stillzeit

Lidocain und hochstwahrscheinlich auch
Prilocain gehen in die Muttermilch uUber,
allerdings in so geringen Mengen, dass bei
Anwendung therapeutischer Dosen im Allge-
meinen kein Risiko fiir eine Beeintrachtigung
des Kindes besteht. Tapfi kann wahrend der
Stillzeit angewendet werden, wenn ein klini-
scher Bedarf besteht.

Fertilitat

Tierstudien zeigten keine Beeintrachtigung
der Fertilitit von mannlichen oder weibli-
chen Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fiahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tapfi hat bei Anwendung in empfohlenen Do-
sen keinen oder einen zu vernachldssigenden
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten beobachteten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
beziehen sich auf Beschwerden am Anwen-
dungsort (voriibergehende lokale Reaktionen
am Anwendungsort), die haufig auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen, die mit einer Behandlung
mit Lidocain/Prilocain in Verbindung ge-
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bracht werden, sind nachfolgend aufgefihrt.
Die Tabelle basiert auf Nebenwirkungen, die
wahrend klinischer Studien und/oder nach
Markteinflhrung berichtet wurden. Die Hau-
figkeiten der Nebenwirkungen sind nach
MedDRA-Systemorganklasse  (SOC) unter
Verwendung der Ebene der bevorzugten Be-
griffe aufgelistet.

Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen gemdl den folgenden
Haufigkeitskategorien aufgefihrt: sehr hau-
fig (= 1/10), héufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), sel-
ten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppierung sind Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 3 — Nebenwirkungen

und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Seltene Félle von klinisch signifikanter Metha-
moglobindmie wurden berichtet.

Prilocain kann in hohen Dosen einen Anstieg
des Methdmoglobinspiegels verursachen,
insbesondere bei dafir empfanglichen Per-
sonen (siehe Abschnitt 4.4), bei zu haufiger
Anwendung bei Neugeborenen und Sauglin-
gen unter 12 Monaten (siehe Abschnitt 4.2)
und in Verbindung mit Methdmoglobinamie-
induzierenden Arzneimitteln (z. B. Sulfonami-
de, Nitrofurantoin, Phenytoin und Phenobar-
bital). Es sollte die Tatsache beachtet werden,

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Blutes Methdmoglobindmie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Hypersensibilitat
Immunsystems
Augenerkrankungen Irritation der Hornhaut
Erkrankungen der Haut Purpurale und petechiale
und des Unterhautzell- Lasionen (besonders nach
gewebes langerer Einwirkdauer
bei Kindern mit atopi-
scher Dermatitis oder
Molluscum contagiosum/
Dellwarzen)
Allgemeine Erkrankun- Erythem am An- | Brennen
gen und Beschwerden wendungsort Juckreiz am An-
am Verabreichungsort Odem am An- wendungsort
wendungsort Wirmegefiihl
Bldsse am Anwen- | am Anwen-
dungsort dungsort

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Typ und Schwere der Neben-
wirkungen sind in den péadiatrischen und
erwachsenen Altersklasssen ahnlich, mit Aus-
nahme der Methamoglobinamie, die haufi-
ger bei Neugeborenen und Sauglingen im
Alter von 0 bis 12 Monaten beobachtet wird,
oft in Zusammenhang mit einer Uberdosie-
rung (siehe Abschnitt 4.9).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel

dass Pulsoximetriewerte die tatsachliche
Sauerstoffsattigung im Falle einer erhdhten
Methdamoglobinfraktion Uberbewerten kon-
nen; daher kdnnte es im Fall einer vermuteten
Methdamoglobindmie hilfreicher sein, die Sau-
erstoffsattigung mittels eines CO-Oximeters
zu Uberwachen. Eine klinisch relevante Met-
h@amoglobindmie sollte mit einer langsam in-
travends verabreichten Methylenblaulésung
behandelt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Sollten andere Anzeichen von systemischer
Toxizitat auftreten, ist zu erwarten, dass die
Symptome mit denen vergleichbar sind, wie
sie nach Anwendung von Lokalandsthetika in
anderen Darreichungsformen vorkommen.
Eine Toxizitdt von Lokalandsthetika duBert
sich in Symptomen des Nervensystems, z.B.
Exzitation und, in schweren Féllen, in einer
Depression des Zentralnerven- und Herz-
Kreislauf-Systems.

Schwere neurologische Reaktionen (Krampfe,
ZNS-Depression) missen symptomatisch
durch Unterstiitzung der Atmung und Gabe
von Antikonvulsiva behandelt werden.
Symptome, die den Kreislauf betreffen, wer-
den entsprechend den empfohlenen MaR-
nahmen zur Wiederbelebung behandelt.

Da die Resorption durch die intakte Haut
langsam erfolgt, sollte ein Patient mit Toxizi-
tatssymptomen im Anschluss an die Notfall-
behandlung fiir einige Stunden unter Beob-
achtung gehalten werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Lokal-
anasthetika; Amide ATC-Code: NO1B B20

Wirkmechanismus

Lidocain/Prilocain bewirkt eine Anasthesie
der Haut durch die Freisetzung von Lidocain
und Prilocain in die epidermalen und der-
malen Hautschichten und in die Nahe der
Schmerzrezeptoren und Nervenendigungen
der Haut.

Lidocain und Prilocain sind Lokalanasthetika
vom Amidtyp. Beide stabilisieren die neu-
ronalen Membranen durch Hemmung des
loneneinstroms, der fir die Entstehung und
Weiterleitung von Nervenimpulsen nétig ist,
und erzeugen auf diese Weise eine lokale Ands-
thesie. Die Qualitat der Andsthesie ist von der
Einwirkdauer und der Dosierung abhangig.

Haut

Tapfi wird auf die intakte Haut aufgebracht.
Die fur eine zuverldssige Andsthesie der in-
takten Haut bendtigte Zeit betrdgt je nach Art
des Eingriffs 1 bis 2 Stunden. An den meisten
Korperoberflachen verbessert sich die lokalan-
asthesierende Wirkung mit einer langeren Ein-
wirkdauer von 1 bis 2 Stunden, mit Ausnahme
der Gesichtshaut. Aufgrund der diinnen Ge-
sichtshaut und der starken Durchblutung des
Gewebes wird die maximale andsthesierende
Wirkung an der Stirn und den Wangen nach
30-60 Minuten erreicht. Im Anschluss an die
Anwendung von Tapfi mit einer Einwirkzeit
von 1-2 Stunden betragt die Dauer der An-
asthesie nach Entfernen des Pflasters mindes-
tens 2 Stunden, mit Ausnahme der Gesichts-
haut, wo die Dauer der Andsthesie kiirzer ist.
Lidocain/Prilocain ist bei allen Hautpigmen-
tierungen von hell bis dunkel (Hauttypen |
bis VI) gleichermallen wirksam, und die Zeit
bis zum Einsetzen der Anasthesie ist gleich.

In klinischen Studien zu Lidocain/Prilocain
auf intakter Haut wurden keine Unterschiede
in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit
(einschlieBlich Zeit bis zum Einsetzen der
Anasthesie) bei alteren Patienten (im Alter
von 65 bis 96 Jahren) und jingeren Patienten
beobachtet.
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Lidocain/Prilocain bewirkt eine biphasische
Geféalreaktion, die am Anwendungsort initial
eine Vasokonstriktion, gefolgt von einer Va-
sodilatation, hervorruft (siehe Abschnitt 4.8).
Unabhéngig von der GefaRreaktion erleich-
tert Tapfi im Vergleich zu einem Placebo-
Pflaster die Venenpunktion.

Bei Patienten mit atopischer Dermatitis tritt
eine dhnliche, jedoch kiirzere GefaRreaktion
auf, wobei nach 30-60 Minuten Erytheme
auftreten, die auf eine schnellere Resorption
durch die Haut hinweisen (siehe Abschnitt
4.4). Tapfi kann eine vorlibergehende Zu-
nahme der Hautdicke verursachen, zum Teil
aufgrund von Hauthydratation unter dem
Pflaster. Bei Exposition an der Luft verringert
sich die Hautdicke im Laufe von 15 Minuten.

Die Tiefe der kutanen Anasthesie nimmt mit
der Einwirkdauer zu. Bei 90 % der Patienten
ist die Andsthesie zur Anwendung einer Biop-
sie-Stanze (4 mm Durchmesser) bis zu einer
Tiefe von 2 mm nach 60 Minuten und von 3
mm nach 120 Minuten Behandlung mit Tapfi
ausreichend.

Kinder und Jugendliche

Klinische Studien mit mehr als 2.300 Kindern
und Jugendlichen aller Altersklassen wiesen
die Wirksamkeit in Bezug auf Einstichschmerz
(Venenpunktur, Kanilierung, subkutane und
intramuskuldre Impfungen, Lumbalpunktur),
Laserbehandlung von GefdRlasionen sowie
die Kurettage von Dellwarzen nach. Lidocain/
Prilocain verringerte das Schmerzempfinden
sowohl bei der Einfihrung von Nadeln als
auch bei der Injektion von Impfstoffen. Auf
normaler Haut erhohte sich die analgetische
Wirkung mit zunehmender Einwirkdauer von
15 bis 90 Minuten, aber bei GefaRlasionen
brachten 90 Minuten gegeniiber 60 Minuten
keinen Vorteil. Bei der Behandlung von ge-
wohnlichen Warzen mittels Kryotherapie mit
flissigem Stickstoff gab es keinen Vorteil von
Lidocain/ Prilocain im Vergleich zu Placebo.

EIf klinische Studien mit Neugeborenen
und Sduglingen zeigten, dass die maxima-
len Methdamoglobin-Konzentrationen etwa
8 Stunden nach einer epikutanen Lidocain/
Prilocain-Anwendung auftreten, dass die-
se im Rahmen der empfohlenen Dosierung
klinisch nicht signifikant sind und nach ca.
12-13 Stunden auf normale Werte zurlickge-
hen. Die Methdmoglobin-Bildung hdngt mit
der kumulativen Menge von perkutan resor-
biertem Prilocain zusammen und kann sich
deshalb bei verlangerter Einwirkdauer von
Tapfi erhéhen.

Bei der Anwendung von Lidocain/Prilocain
vor einer Masern/Mumps/Rételn-Impfung
oder vor einer intramuskularen Diphtherie/
Pertussis/Tetanus/Polio (inaktiviert)/Haemo-
philus-influenzae-b- oder Hepatitis-B-Imp-
fung wurden die mittleren Antikorpertiter,
die Serokonversionsrate und der Patientenan-
teil, der nach der Immunisierung schiitzende
oder positive Antikorpertiter erreicht, im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe nicht beeinflusst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung, Biotransformation
und Elimination

Die systemische Resorption von Lidocain und
Prilocain aus dem wirkstoffhaltigen Pflaster
ist abhdngig von der Dosis, der behandelten
Hautfldiche und von der Einwirkdauer. Weite-
re Faktoren sind die Dicke der Haut (die von
Korperstelle zu Korperstelle variiert) und an-
dere Bedingungen, wie Hauterkrankungen
oder eine Rasur. Die Plasmakonzentrationen
nach der Behandlung mit Tapfi sind fur Pri-
locain aufgrund des groReren Verteilungs-
volumens und der schnelleren Clearance um
20-60 % geringer als furr Lidocain. Der haupt-
sachliche Eliminationsweg von Lidocain und
Prilocain verlauft Gber eine hepatische Me-
tabolisierung, wobei die Metaboliten renal
ausgeschieden werden. Die Metabolisie-
rungsrate und die Elimination von Lokalanas-
thetika nach topischer Anwendung von Tapfi
hdngen jedoch von der Resorptionsrate ab.
Daher hat eine herabgesetzte Clearance, wie
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung, begrenzten Einfluss auf die syste-
mischen Plasmakonzentrationen nach einer
Einzeldosis von Tapfi und nach wiederholter
Gabe von tédglichen Einzeldosen lber einen
kurzen Zeitraum (bis zu 10 Tagen).

Symptome einer Toxizitat von Lokalandstheti-
ka treten bei beiden Wirkstoffen in erhohtem
Male bei hoheren Plasmakonzentrationen
von 5 bis 10 yg/ml auf. Es ist davon auszu-
gehen, dass die Toxizitdt von Lidocain und
Prilocain additiv ist.

Intakte Haut

Die vorliegenden Daten zur Pharmakokinetik
beziehen sich auf die Anwendung von Lido-
cain/Prilocain Creme 5 % auf intakter Haut.

Nach Anwendung auf dem Oberschenkel
von Erwachsenen (60 g Creme/400 cm? fiir
die Dauer von 3 Stunden) betrug das Aus-
mafl der Resorption etwa 5 % fir Lidocain
und Prilocain. Maximale Plasmakonzentratio-
nen (Mittelwerte 0,12 und 0,07 pg/ml) wur-
den ca. 2-6 Stunden nach der Anwendung
erreicht.

Das Ausmall der systemischen Resorption
im Anschluss an die Anwendung im Gesicht
(10 g/100 cm? fir die Dauer von 2 Stunden)
betrug ungefdhr 10 %. Maximale Plasma-
konzentrationen (Mittelwerte 0,16 und
0,06 pg/ml) wurden ca. 1,5-3 Stunden nach
der Anwendung erreicht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Plasmakonzentrationen von Lidocain
und Prilocain nach der Anwendung von Tapfi
auf intakter Haut sind sowohl bei élteren als
auch bei jingeren Patienten sehr gering und
deutlich unterhalb der potenziell toxischen
Konzentrationen.

Im Zuge einer wiederholten téglichen An-
wendung von Lidocain/Prilocain wéhrend 10
aufeinander folgenden Tagen konnte gezeigt
werden, dass die maximale Plasmakonzent-
ration nicht mit dem Alter des Patienten, je-
doch signifikant (p < 0,01) mit der GréRe der
behandelten Korperfléache korreliert.

Kinder und Jugendliche
DiemaximalenLidocain-undPrilocain-Plasma-
konzentrationen nach der Anwendung von
Lidocain/Prilocain bei Kindern und Jugend-
lichen verschiedener Altersklassen lagen
ebenfalls unterhalb der potenziell toxischen
Konzentrationen. Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4 - Plasmakonzentrationen von Lidocain und Prilocain in padiatrischen Alters-

klassen von O Monaten bis 8 Jahren

Alter Menge aufgetragener | Einwirkdauer Plasmakonzentration

Creme der Creme auf [ng/ml]

der Haut
Lidocain Prilocain

0-3 Monate 1g9/10 cm? 1 Stunde 135 107
3-12 Monate | 2 g/16 cm? 4 Stunden 155 131
2-3 Jahre 10 g/100 cm? 2 Stunden 315 215
6-8 Jahre 10-16 g/100-160 cm? 2 Stunden 299 110

(1g/10 cm?)
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien bestand die nach hohen Do-
sen von Lidocain oder Prilocain, allein oder
in Kombination, festgestellte Toxizitat in Wir-
kungen auf das zentrale Nervensystem und
das Herz-Kreislauf-System.

Wenn Lidocain und Prilocain kombiniert
wurden, traten lediglich additive Wirkungen,
aber keine Anzeichen von Synergismus oder
unerwarteter Toxizitat auf.

Fir beide Wirkstoffe wurde eine geringe ora-
le akute Toxizitdt gezeigt, was einen guten
Sicherheitsabstand fiir den Fall bietet, dass
Lidocain/Prilocain versehentlich verschluckt
wird.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden
embryotoxische oder fetotoxische Wirkungen
von Lidocain bei Dosen von 25mg/kg s. c.
beim Kaninchen ermittelt und fir Prilocain
ab Dosen von 100mg/kg i. m. bei der Ratte.
In Dosen unterhalb des maternal toxischen
Bereiches hat Lidocain bei der Ratte keinen
Effekt auf die postnatale Entwicklung der
Nachkommen. Eine Beeintrdchtigung der
Fertilitdit von madnnlichen und weiblichen
Ratten durch Lidocain oder Prilocain wurde
nicht beobachtet. Lidocain Gberwindet die
Plazentaschranke mittels einfacher Diffusion.
Das Verhéltnis der embryofetalen Dosis zur
maternalen Serumkonzentration betragt 0,4
bis 1,3.

Keines der Lokalanasthetika zeigte in In-vitro-
oder in In-vivo-Tests ein genotoxisches Po-
tenzial. Kanzerogenitdtsstudien wurden mit
Lidocain oder Prilocain aufgrund der Indika-
tion und Dauer der therapeutischen Anwen-
dung dieser Wirkstoffe weder einzeln noch in
Kombination durchgefiihrt.

Ein Metabolit von Lidocain, 2,6-Dimethyl-
anilin, und ein Metabolit von Prilocain,
o-Toluidin, zeigten Hinweise auf genotoxi-
sche Aktivitat. Fir diese Metaboliten wurde
in praklinischen toxikologischen Studien zur
Evaluierung der chronischen Exposition ein
karzinogenes Potenzial gezeigt. Risikobe-
wertungen, die die berechnete maximale
humantherapeutische Exposition bei inter-
mittierender Anwendung von Lidocain und
Prilocain mit der in praklinischen Studien an-
gewendeten Exposition verglichen, weisen
auf einen breiten Sicherheitsabstand fir die
klinische Anwendung hin.

Studien zur lokalen Vertraglichkeit mit einer
1:1-(w/w-) Mischung von Lidocain und Prilo-
cain als Emulsion, Creme oder Gel deuteten
darauf hin, dass diese Formulierungen auf
intakter und verletzter Haut und auf Schleim-
hauten gut vertragen werden.

In einer Tierstudie wurde eine ausgepragte
Reizreaktion nach einmaliger Anwendung
einer Emulsion von 50mg/g Lidocain + Prilo-
cain 1:1 (w/w) am Auge beobachtet. Hierbei
handelt es sich um die gleiche Konzentration

an Lokalanasthetika und eine dhnliche For-
mulierung wie bei Tapfi.

Diese okulare Reaktion konnte durch den ho-
hen pH-Wert der Formulierung der Emulsion
(ca. 9) beeinflusst worden sein, ist aber wahr-
scheinlich teilweise auch ein Resultat des rei-
zauslosenden Potenzials der Lokalanasthetika
selbst.

Praklinische Studien zu dem in dem wirkstoff-
haltigen Pflaster verwendeten Klebestoff ga-
ben keinen Anlass zu Bedenken.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Emulsion:
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.)
Carbomer 974P

Natriumhydroxid

Gereinigtes Wasser

In Kontakt mit der Haut stehender Teil des
wirkstoffhaltigen Pflasters:

Saugfdhige Cellulosescheibe

Beschichtete Tragerfolie (Aluminiumfolie
mit Kunststoffliberzug)
Schaumstoffklebestreifen (Polyethylen-
beschichteter Ring mit Acrylatkleber)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.

Nicht im Kihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Das wirkstoffhaltige Pflaster besteht aus ei-
nem Okklusionsverband mit 1g Emulsion
und einer abziehbaren Schutzfolie.

Der Verband besteht aus einer Trdagerfolie
aus Aluminiumfolie mit Kunststoffiiberzug,
einer saugfdhigen Cellulosescheibe, die die
Lokalandsthetika enthdlt und einem ringfor-
migen Schaumstoffklebestreifen (Polyethy-
len-beschichteter Ring mit Acrylatkleber).

Packungen mit 1, 2, 3 oder 20 wirkstoffhalti-
gen Pflastern.

Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Art der Anwendung des wirkstoffhalti-
gen Pflasters ist in Abschnitt 4.2 ausfihrlich
beschrieben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.
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